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論 文 内 容 要 旨
【緒言】骨粗鬆症患者へのインプラント治療は，骨強度劣化による初期固定の失敗，骨代謝低下によ
るオッセオインテグレーション獲得不良，ビスホスホネート関連顎骨壊死（BRONJ）が報告されており，
今後の超高齢社会に向けてこれら問題の克服は急務である。本研究では，骨形成活性効果を有する低
強度高周波振動刺激と，骨芽細胞系を活性化する parathyroid hormone（PTH）製剤に着目し，骨粗
鬆症モデルラットのインプラント周囲骨に対する振動刺激と PTH 製剤の影響の比較，両者の併用効果
に関する検討を目的とした。
【方法】11 週齢 Wistar 系ラットに卵巣摘出術を行い，2 週間飼育後，3 群に分け PTH（40 μ g/kg，
週 5 日），BP 製剤 Alendronate（Ale：15 μ g/kg，週 2 日），コントロールの Saline を 3 週間皮下投
与した。その後，両側脛骨に CP チタンインプラント（2 × 13mm）を埋入，翌日より投薬を再開，各
群をさらに 2 群に分け，1 群には振動刺激装置（Big Wave G-Master，旭製作所，東京，日本）にて加
速度 0.5G，周波数 50Hz，刺激時間 15 分 / 日，週 5 日の条件で全身的な低強度高周波振動刺激（WBV）
を付与した。埋入後 1 週及び 4 週にて屠殺した。摘出した片側脛骨は，除去トルク試験（除去トルク（RT）
値）に，対側はμ CT 画像解析（水 =0，インプラント =100 とした相対グレイ（RG）値），組織形態
学的評価（骨インプラント接触率 BIC，インプラント周囲骨量 BV/TV）に供した。統計学的検討は，
投与薬剤間，振動刺激の有無，治癒期間の比較には Multiple ANOVA，群間比較には Tukey’s HSD 
test を用いた。
【結果】RT 値は，4 週群，WBV 付与群，薬剤に関しては Saline，Ale と比べ PTH 群で有意に高値
を示した（P ＜ 0.01）。特に PTH と WBV 併用群では，1 週，4 週ともに他群と比較し最高値を示した。
RG 値は，皮質骨では 4 週群，WBV 付与群で有意に高値を示した（P ＜ 0.01）。投与薬剤間の差は認め
られなかった。一方，海綿骨では，Saline，Ale と比べ PTH 群で有意に高値を示した（P ＜ 0.01）。治
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癒期間，振動刺激の有無による有意差はなかった。組織形態学的評価では，BIC は治癒期間，振動刺
激の有無，薬剤の種類により有意差が認められた（P ＜ 0.01）。一方，BT/TV は治癒期間，薬剤の種
類により有意差が認められた（P ＜ 0.01）。BIC，BV/TV いずれも，PTH 群，特に PTH と WBV 併
用群で高い値を示す傾向がみられた。
【考察】PTH には強力なインプラント周囲の骨形成効果があり，WBV の併用により，インプラント
周囲骨治癒及びオッセオインテグレーションを相乗的に促進することが確認された。また，皮質骨に
は振動刺激，海綿骨には薬剤が部位特異的に作用することが示唆された。以上より，振動刺激と PTH
の併用療法は，骨粗鬆症患者に対しても，BRONJ や治癒遅延のない安全で効率的なインプラント治療
を提供するための新たな治療オプションとして期待されるものである。
審 査 結 果 要 旨
骨代謝が低下している骨粗鬆症患者におけるインプラント治療では，初期固定やその後のオッセオ
インテグレーションの獲得不良，また骨粗鬆症治療として広く行われているビスホスホネート製剤投
与に伴う歯科特有の症状（顎骨壊死（BRONJ））などが問題となる。これらの課題を解決し高齢化社
会においても良好なインプラント治療予後が達成される必要があり，骨粗鬆症患者においてもインプ
ラント周囲で活発な骨形成を生じさせる治療方法の開発が求められている。
本論文は，骨形成を促進することが報告されている２つの手法，すなわち，低強度高周波振動刺激
およびパラサイドホルモン（PTH）投与を単独あるいは併用することが，歯科インプラント周囲骨治
癒とオッセオインテグレーション獲得に及ぼす効果について，ラット骨粗鬆症モデルを用い，チタン
インプラントを１週および４週の間，脛骨に埋入することにより検討した。
埋入インプラントの除去トルク試験では，除去トルク（RT）値は全身性低強度高周波振動刺激（WBV）
付与群と PTH 投与群が対照群（生理食塩水あるいはアレンドロネート投与群）よりも高いこと，特に
WBV 付与群と PTH 投与群では高いことを見出した。μCT 画像解析による相対グレイ（RG）値の解
析では，WBV 群では皮質骨が，PTH 投与群では海綿骨が高いこと，また，組織形態学的評価では骨
インプラント接触率（BIC）およびインプラント周囲骨量（BV/TV）を指標とした場合，治癒期間と
薬剤の種類で有意差が認められ，PTH 投与群，特に PTH 投与群と WBV 付与併用群で顕著となるこ
とを見出した。
以上の結果は骨粗鬆症を呈する骨代謝低下の厳しい環境下においても PTH 製剤投与がインプラント
周囲の骨形成を促進し得ること，WBV 付与との併用がインプラント周囲骨のオッセオインテグレー
ションを向上させる臨床上の可能性を示している。加えて，緻密骨と海綿骨の骨形成にはそれぞれ
WBV 付与，PTH 投与が効果的に作用することも解明し，BRONJ や骨形成遅延のない安全で効率的な
インプラント治療を提供する前臨床の基盤データを提示している。
これらの所見から，本研究は骨粗鬆症という骨形成が生じ難い環境下で振動刺激付与と薬剤投与が
有効なインプラントの治療手段となる生物学的根拠を提示していること，また，部位特異的骨形成へ
の促進効果を明瞭に示すことで骨代謝研究領域の新たな学術的価値を引き出していることから博士（歯
学）の学位論文として相応しいと判断する。
